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れている。 Nucleoside はこのように生物にとり重要な働きをする物質の主要成分であり， その誘導
体の合成は antimetabol ite としての新化学療法剤開発のため興味が持たれている。
lnosinic acid は核酸の生体内代謝経路において生理的に重要なものであるが，化学合成に於いて，
hypoxanthine から誘導されるかmercaptopurine 11 (6MP) とその nucleoside 21 は制癌作用を有し ， 6-
methy lmercaptopurine 31 は種々の 6MP耐性細胞に対して交叉耐性をもたないことが見出されてい
る。また，天然の抗生物質の中 adenosine analog として nucleotide 代謝を阻害すると考えられてい
る nebularine 41 は purine核に置換基を持たない nucleoside の構造を持つことが inosine よりの合成
で決定 51 されている。
これらlI1os ll1 e 系化合物の新しい誘導体の合成は，それらの構造と活性との関係を解明する上で興
味あるものと考える。
池原等は 6 -151 次に示す purine-8-cyclonucleos ide 即ち，塩基部 9 位と糖部 1 'の glycosy lbond の









(1) X=S , Y=NH2, Z=H 
(2)X=S , Y=(CHJ2N , Z=H 
(3)X=0 , Y=NH2, Z=H 
(4) X=O , Y=(CHà)2N, Z=H 
(5)X=0 , Y=O , Z=NH2 
(6)X=N , Y=NH2, Z=H 
(7) X=CH3N, Y=NH2, Z=H 
(8)X=S , Y=NH2, Z=H 
(9)X=S , Y=(CH3)2N , Z=H 
(10) X=O , Y=NH2, Z=H 
(10) X=O , Y=( CH3)2N , Z=H 
(12) X= S , Y=NH2, Z=H 
(13) X=O, Y=NH2! Z=H 
今回この purine cyclonucleoside合成研究の一環として次に示す inosine ， thioinosine , methylthｭ
inosine及び nebularine の S-cyc 10 nuc leos ide と Oーとyclonuc leos ide の合成を試み， これらの物理
化学的性質について検討した。




(17) X=S , Y=SH 8, 2'-S-cyclothioinosine 
。0) X=S , Y=CH3S8 , 2'-S由 cyclomethy1 thy lthioinosine 
(23) X= S , Y=H 8 , 2'-S-cyclonebularine 
位。 X=O， Y=OH 8 ， 2' ー 0-cycloinos ine 
位9) X=C , Y=SH 8 ， 2' ー 0-cyclothioinosine 
(31) X=O , Y=CH3S8 , 2' ー 0-cyclomethy lthioinosine 
(3) X=O , Y=H , 8 ， 2' ー 0-cyclonebularine 
(15) X=S , Y=OH 8 ， 3' ー S-cycloinosine 
(18) X=S , Yニ SH 8, 3'-S-cyclothioinosine 
。 1) X= S , Y =CHs S8 , 3'-S-cyclomethy lthioinosine 
(24) X=S , Y=H .8 , 3'-S-cyclonebularine 
(27) X=O , Y=OH 8 ， 3' ー 0-cycloinos ine 
(30) X=O, Y=SH 8,3'-0-cyclothioinosine 
。2) X=O , Y=CH3S8 ,3'-0-cyclomethylthioinosine 
(34) X=O , Y=H 8 ， 3' ー O-cyclonebularine
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(16) X= S , Y=OH 8 , 5'-S-cycloinosine 
(19) X=S , Y=SH 8 , 5'-S-cyclothioinosine 
。2) X=S , Y=CH3 S8 , 5'-S-cyclomethylthioinosine 
(25) X= S , Y=H 8 , 5'-S-cyclonebularine 
(28) X=O , Y=OH 8 ， 5' 由 0-cycloinos ine 
*(1引の正式名は 8 ， 2' ー Anhydro由 8-mercapto-9-βー D-arabinofuranosylhypoxanthine であるが，以下
8 ， 2' ー S-cycloinos ine のように聞各す。
本 ユふ再開
第 1 章 Inosine Thioinosine , Methylthioinosine及び Nebularine の S由 Cyclonuc leo ide の合成
第 1 節 S-Cycloinos ine 16) の合成
S-Cycloinosine(14), (15) 及び(16) は対応する S- cycloadenosine(l), (8)及び(12) を酢酸中， 亜硝酸バリ
ウムにより deamination して73~77%収率で得た， (14), (15) は山崎17) らの別途合成したものと同定した。





第 2 節 S-Cyclothioinosine 16) の合成








R=Bz or Ac. (8 ， 2' ー S-cyclo 体のみ示した)
??? ?円ベU
i) Fox等2) の 6MPの五硫化燐による thiation の条件を検討しピリジン中， 4 当量の五硫化燐と
4 当量の水を用い， 76~86%の収率で S-cyclobenzoy 1 thioinosine を得た。
i) SOCI2-DMF によるVilsmeier試薬開又は (n- BU)3N 存在下 POC1 3 問 lこよる 6 位のクロル化後
チオ尿素叫を作用させ70~86%で S-cyc loacety 1 thioinosi ne とし，脱保護し同定した。
第 3 節 S-Cyclomethy lthioinosine の合成
S-cyc lomethy lthioinosine(2Q\(21)及び白2) は Johnson 21 ) らによる 6MPの CH3 1 による S-methyl イヒ
の条件を用い， S-cyclothioinosine(17) , (18) , (19) を CH3 1 により S-methyl 化した，又 S-cyc 10-6-chloro 
体に NaSCH3 を作用させて得たものと同定した。
Hﾖ H() !w 
(2(1) (8 , 2' -S-cyc 10 体のみ示した)
第 4 節 S-Cyclonebulari ne 22) の合成
Doerr等叫 lま 6MP を pH 7.6 での 12 の作用では disulfide ，アルカリ条件下 12 の作用で purine-
6-sulfinate を経て，蟻酸処理により purine を得ている。又アルカリ条件下過酸化水素の作用では
hypoxanthine と 6-sulfinate ， 6-sulfonate の混合物を生ずると報告している。
S 
会'//同
Y/~吾、" HO ,) 2 
SO~H 
ペ:沿い
H01 し(入 I 0 ,. 12 ()日「晶 HO
s/イ刀 、ズヌ::j
!Wl件iMl/仙
(8 , 2' -S-cyclo 体のみ示した)
AUτ ? ?
S-cyc 10nebu1arine(23)，凶及び(25) は (17) ， (18) 及び(19) の S-cyc1othioinos ine を酸化又は還元反応によ
り合成同定した。
i ) (17) , (18) 及び(19) を 5 当量のアルカリに溶解し， 2 当量の 12 の作用で 6-su1finate とし， 蟻酸処理
して49~70%の収率で S-cyc1onebu1arine を得た。
i) 1 当量のアルカリに， 2 当量の過酸化水素の酸化で、は， 6-sulfinate の他に S-cycloinos ine と
3' ， 5' 体では thioether bond の酸化体と考えられる微量の副産物を伴う混合物を得た。
i )ラネ -Ni による還元反応では， S-cyc1othioinosine とはげしく還元すると対応する deoxyne­
bu1arine迄還元されるが，反応過程に S-cyc1onebu1arine を生ずることが認められ，還元は 6 位の
SH基，次いで thioether結合の順に進むことが判った。
別途 S-cyc10-6-ch1oro 体の接触還元では thioether 結合の存在のため，触媒活性が落ちいずれも
低収率であった。
第 2 章 1nosine, Thioinosine , Methy1thioinosine 及び Nebu1arine の 0-cyc 10nuc 1 ios ide の合成
第 1 節 O-Cyc 10 inos ine 24) の合成
0-cyc1oinosine(26) , (27)及び倒は対応する 0-cyc1oadenosine(3) ， (10) 及び(13) を酢酸中，亜硝酸ナトリ
ウムで deamination し， 42~76%の収率で得た。
別途， 8-bromo-2'-0-TPS-adenosine を DMF 中 isoamy1nitrite で deamination して得た， 8-
bromo-2' ー 0-TP S-inosine_ を酢酸中，無水酢酸，酢酸ナトリウムで 8 位を oxy化し脱保護後， DM 
F 中，酢酸ナトリウムで cyc1ization して (26) を得，同定した。
8， 3' 体は 8 ， 2'体と同様 deamination 後， 8-oxy体を経て， cyc1ization し (27) とし同定した。
8， 5'体は 8- bromoinosine を 2'3'-OH を ethoxymethy1 idene 化後， DMF中，水素化ナトリウムで



















第 2 節 O-Cyclothioinosine の合成
0-cyc lonuc leos ide は S-cyclo体と比べその anhydro bondが弱く池原等は 25， 26， 27) これら 0-cyclo 
体に求核試薬を用い，開裂反応で種々の nucleoside analog へと導いている。
O-cycloinosine も五硫化燐による 6 位 thiation 又Vilsmeier 試薬によるchloro化を試みたがすべ
て開裂し 8-oxy体となった。この為 cyclization 前に， 8-oxy-2' ー O-TPS-inosine と 8-oxy-3' ー 0-
TPS-inosine を五硫化燐で thiation し， inosine 体と同様 cyclization して (29)及び側を得た。 (29) は
メタノーリック アンモニアで cyclization して得たものとも同定した。
ぺ:(';H HO~:ゆH
~ P2S5 ROVO~ N，，~ c 
第 3 節 O-Cyc lomethy 1 thio i nos ine 24) の合成
8 ， 2' ー 0-cyc lomethy lthioinos ine(31) は， 8-oxy-2' ー 0-TPS-thioinosine を CH3 1で、 S-methyl化し，
脱保護後， cyclization して得た。又白骨を CH3 1 で:'S-methyl 化して得たものと同定した口
HO〈カIH イカペNO/〈x:;jH
Rkd ~ROり;lJrHHb14HOω
(8 ， 2' ー O-cyclo 体のみ示した)
? ??
8 ， 3'体(32) は (31) と同様 8-oxy-3' ー 0- TPS-thioinosine の S-methyl 化後 cyclization して得た。又，
(30) を S-metlhyl 化して得たものと同定した。
第 4 節 o -C y c 10n e bu 1 a r in e の合成




(8， 2' ー O-cyclo体のみ示した)
第 3 章 Inosine 型 cyc lonucleoside の物理的性質
第 1 節 Inosine 型Cyclonuc 1 eo s ide の Mass spectra 
今回合成した化合物は特に不安定な 0- cyclothioinosine(29) と側を除き，いずれも Molecular ion 
peak ， 8-置換 baseion peak が顕著な強い peak として現れ，先に池田叫，池原等1
nosin附1児e について述べられた fragmentation pat此tern とよく一致した O この結果からこれらが purine
系 cyclonucleoside の一般的 fragmentation の方式であることを更に実証することができた。
第 2 節 Inosine 型Cyclonuel eoside の N M R spectra 
上記 cyclonucleoside の NMR による構造決定では，いづれも塩基部プロトンの帰属の他，糖部
anomeric proton が， 8 ， 2' ー type の cyclonucleos ide では H 2 との coupling により coupling con ・
stant (J= 5 ~ 6 Hz) を示し， 8 ， 3系， 8.5'系では zero 又は非常に小さな値 (J=1~2Hz) を示すこ
とから 8， 2' ー type の cyclonucleoside はいずれも 2'-endo 型， 8 , 3' , 8 , 5' type は 3'-endo 型をとるこ
とが認められ，先に池原等13， 15 ， 30) により cycloadenosine で示された conformation が purine 系
cyclonucleoside に共通するものであることが確認できた。
第 3 節 Inosine 型 cyclonucleoside の uv及び CD spectra 
池原等叫は先に adenosine系Cyclonucleoside の uv と CD に関してこれらの S-cyclo 体は uv
吸収のんax は 8 ， 2'-S. から 8 ， 3'- S , 8 , 5'- S-cyclo体へと長波長に規則性をもつ shift を示し， CD 
ではこの入max 1寸近で、正の Cotton effect 在示し，その amplitude は 8 ， 2' く 8 ， 3'く 8 ， 5'-S 体の順に増大
することを，又 O-cyclo体の場合は， uv吸収入max の shift の規則性は顕著ではないがCD spectra 
に於ける挙動は， S-cyclo体と同様で、あると述べている。
Inosine は uv吸収入max付近では小さな負のCotton effect を示すと報告されている叫が，今回合
成したりclo nucleoside の中 6 位に置換基を持つ， cyclo-inosine thioinosine 及び methylthio ・




8 ， 5' 体の傾向を示しこの傾向が， 6 位置換基をもっ cyclonucleoside の一般性であることが示され
た。しかし， purine核 6 位に置換基をもたない nebularine の S-cyclo体では，その amplitude は
8, 2'- S く 8 ， 3' ー S く 8 ， 5'-Sと正の方向に増大の傾向を示してはいるが 8 ， 2'-体はuv 吸収入 max付近
で負の小さなCotton effect を示した。又， 0-cyclonebularine では， 8 ， 2' ー O体及び 8 ， 3'-0体でそ
の amplitude が逆転し， 8 ， 3'-0く 8 ， 2' ー 0 を示した。







Nucleoside の CD は base と sugar の interaction により
生ずる為 base の transition moment の向きが重要な役割
を果しているが， Steware3 ) 等は 9-methy ladenine につい
てその transition momentが 4 ， 5-double bond と同じ方向
に向いていることを実測している。 nebularine は 6 位に置
換基をもたないため，この transition moment の方向が異
っていると考えられ，このため， 他の 6 位置換体とは異な
り，特異な CD スペクトルを示したと推察される口
キ吉 三五ロロ
Purine cyc lonucleos ide の合成研究の一環として，新た
に inosine 型 cyclonuclioside 21種を合成し， これらの物
理的性質について+食言すした。
1) Inosine では， 8 ， 2' ， 8 ， 3' 及び 8 ， 5' の S-cyclo 体と，
。 cyclo 体を合成した。
CD Spectra of S-Cyclo-Nebularines 
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O.OlM Phosphate buffer pH 7.0 
。6? ?









200 220 240 260 280 300 320 
ロ1μ
O.OlM phosphate buffer pH 7.0 
: 8 ， 2' ー S-cyclo
-: 8, 3'-S-cyclo 
. : 8 , 5'-S-cyclo 
C~ 位置換基を有するりclonucleo山)
は， S-cycloinosine のみを示した。
CD Spectra of 0・Cyclo nebularines 
220 240 260 280 300 320 nm 
2) Thioinosine , Methylthioinosine及び Nebularine については， 8 ， 2' ， 8 ， 3'及び 8 ， 5' の S-cyclo
体の他， 8 ， 2' ー， 8 ， 3'ーの O-cyclo体を合成した。
3 )これらの cyclo体について Mass ， NMR , UV及び CD からその物理的性質を検討し， cyclo体の
構造を確認した。
4) 6 位に置換基を持たない cyclonebularine に関して，その光学的性質に興味ある特異性を見出し
た。
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論文の審査結果の要旨
プリンシクロヌクレオシド研究の一環として， 8， 2'- 及び 8 ， 3'-0- (又は S) シクロヌクレオシド
をイノシン， 6-チオイノシン， 6- メチル，チオイノシン及びネプラリンより合成し，又， 8 ， 5'ー体に
ついてはイノシン， 6-チオイノシン， 6-メチルチオイノシン，ネブラリンの S体及びイノシンの O体
を合成し，夫々元素分析その他により構造を確認した。此等シクロヌクレオシドは U.v. スペクトル
に於て夫々 8-0R， 8-SR体と類似するが， 8 ， 2' → 8 ， 3' → 8 ， 5' の順に最大吸収が長波長に移動する。
CD に於ては何れも吸収波長付近に正のコットン効果を示したが，その I (J ]値はネプラリンの場合
を除き 8， 2'> 8, 3'> 8 ， 5' 体の順に増大した。ネプラリンの場合はその波形及び順序に変化が見られ，
6 位置換のない場合は， CD スペクトルの成因が異ることを見出した。 Mass スペクトルに於ては何
れの場合も大きな分子イオンピークが観察され，これがシクロヌクレオシドの特徴であることを示
した。 NMRスペクトルに於てはH1 '-2' のカップリングにつき 8 ， 2'体は大， 8 ， 3' ， 8 ， 5'::::::0 であるこ
とが判った。
これらの知見は甚だ興味あるもので，学位論文請求に，値するものと考える。
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